ENVEJECIMIENTO DEL SISTEMA INMUNE
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¢COMO CAMBIA EL SISTEMA INMUNITARIO CON LA EDAD?

El envejecimiento es un proceso complejo que afecta negativamente el
desarrollo del sistema inmunitario y su capacidad funcional. Los mecanismos
subyacentes a estos defectos relacionados con la edad son amplios y abarcan
desde defectos en la médula ésea hematopoyética hasta defectos en la
migracién, maduracion y funcién de los linfocitos periféricos. El timo es un 6rgano
linfoide central responsable de la produccion de linfocitos T virgenes, que
desempefian un papel vital en la mediacion de la inmunidad celular y humoral.
Se cree que la involucién crénica del timo es uno de los principales factores que
contribuyen a la pérdida de la funcion inmunitaria con la edad. Recientemente se
ha demostrado que la atrofia timica estd mediada por un cambio de un
microambiente de citocinas estimulante a uno supresor

El sistema inmunitario ayuda a proteger su cuerpo de sustancias extranas o
dafinas. Algunos ejemplos son virus, bacterias, protozoos, hongos, toxinas,
células cancerigenasy la sangre o tejidos de otra persona. El sistema inmunitario
produce células y anticuerpos que destruyen estos agentes nocivos.

Cambios con la edad y sus efectos sobre el sistema inmunitario

A medida que usted envejece, el sistema inmunitario ya no trabaja tan bien, se
pueden presentar algunos cambios entre los que se destacan:

e Cambios anatémicos vy fisiolégicos con la edad. Después de la
adolescencia el érgano central encargado de la diferenciacion de los
linfocitos T, conocido como el Timo comienza su proceso de
degeneracion, desapareciendo casi por completo después de los 50 afos
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El timo humano a lo largo de la vida. [A] Vistas representativas de la morfologia
del timo humano a lo largo del envejecimiento. [B] Representacion grafica del
impacto de la edad en la morfologia del timo humano. Espacio epitelial timico,
rosa; espacio perivascular, blanco. Reimpreso con autorizacion de la referencia
(Sempowski GD, Hale LP, Sundy JS, Massey JM, Koup RA, Douek DC, et al.)

e Elsistema inmunitario se vuelve mas lento para responder. Esto aumenta
su riesgo de enfermarse. Es posible que las vacunas antigripales u otras
vacunas no funcionen tan bien ni lo protejan durante el tiempo que se
esperaba.

e Se puede presentar Enfermedades Autoinmunes. Se trata de una
enfermedad en la cual el sistema inmunitario por error ataca y deteriora o
destruye los tejidos propios del cuerpo.

e Su cuerpo puede sanar mas lentamente. Hay una cantidad menor de
células inmunitarias en el cuerpo para lograr la curacién.

e La capacidad del sistema inmunitario para detectar y corregir defectos
celulares también disminuye. Esto puede ocasionar un mayor riesgo
de eventos tumorales (cancer).

Envejecimiento del sistema inmune, un factor clave en el
desarrollo de cancer y otros procesos
Yanru Yang, Linni Fan, Mingyang Li, Zhe Wang *

State Key Laboratory of Holistic Integrative Management of Gastrointestinal Cancers, Department of Pathology, School
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Abreviaturas

AAIR: Remodelacioén y disfuncion inmunitaria asociada al envejecimiento
AMPK: Proteina quinasa activada por monofosfato de adenosina
CCR7: Receptor de quimiocinas 7

CAR-T: Receptor de antigeno quimérico de células T

CXCR1: Receptor de quimiocinas C-X-C 1

Glut1: Transportador de glucosa tipo 1

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
CMH: Células madre hematopoyéticas

my-CMH: CMH con produccion mieloide

IL-6: Interleucina 6

IL-1B: interleucina-1f3

IGF1: Factor de crecimiento similar a la insulina 1

M-CSF: Factor estimulante de colonias de macréfagos

mTOR: Diana mecanicista de la rapamicina

TFAM: Factor de transcripcion mitocondrial A

NMN: Mononucleétido de nicotinamida

NET: Trampas extracelulares de neutréfilos

ROS: especies reactivas de oxigeno

OIS: Senescencia inducida por oncogenes

SIRT1: Sirtuina 1,reguladora de informacion silenciosa

SASP: Fenotipo secretor asociado a la senescencia

SAM: S-adenosilmetionina

TNF alfa: Factor de necrosis tumoral alfa

TME: Macro6fagos asociados a tumores

TCR: Receptor de células T

TLR: receptores tipo Toll

El envejecimiento del sistema inmune (senescencia) se describié inicialmente
como un fendmeno en fibroblastos humanos mayores, tanto cultivados como in
vivo. La senescencia celular esta relacionada con diversos procesos celulares,
el aumento de células senescentes es uno de los indicadores patogénicos mas
importantes asociados con la senescencia.

Las caracteristicas de las células senescentes incluyen cambios en la
morfologia, la estructura, la disminucion de la proliferacion, el aumento de la
antiapoptosis y la inhibicién del ciclo celular.

La Inmunosenescencia representa un aspecto fundamental del envejecimiento
humano, influyendo particularmente en las células inmunitarias, que se
encuentran entre las primeras en mostrar vulnerabilidad al deterioro asociado
con la edad, ademas de otros factores, como la infeccion viral y la estimulacion
inflamatoria persistente. El envejecimiento es un factor importante en la
senescencia inmunoldgica. El sistema inmunitario humano funciona para
proporcionar defensa externa contra amenazas microbianas, al mismo tiempo
que realiza una vigilancia interna para eliminar las células senescentes y
aberrantes. El concepto de senescencia inmunoldgica, introducido por primera



vez por Walford en 1969, es fundamental para comprender los mecanismos que
impulsan la formacién de tumores.

La Inmunosenescencia se define como un deterioro de las capacidades
inmunitarias innatas y adaptativas. A medida que las personas envejecen, su
inmunidad contra enfermedades infecciosas, antitumorales y la capacidad de
eliminar células senescentes se deteriora. Se caracteriza principalmente por una
disminucidén de la respuesta inmunitaria a antigenos endoégenos y exégenos,
falta de reactividad a neoantigenos, disminucién a la proteccion de las vacunas
y debilitamiento de la memoria inmunitaria establecida. Estas alteraciones
debilitan las defensas contra agentes infecciosos, hay resistencia a los tumores,
disminuye la capacidad de eliminar células senescentes individualmente.

Dentro de la poblacién de células inmunitarias, las células T que experimentan
senescencia son las que han sido objeto de una investigacion mas exhaustiva.
Alrededor de doce afos, la estructura y la funcién del timo comienza a
deteriorarse, lo que tiene efectos negativos en el crecimiento y la diferenciacion
de las células T. Disminuye la cantidad de linfocitos T virgenes que el timo
exporta, ademas, la exposicién prolongada a numerosos factores estresantes,
como las bacterias y la inflamacion crénica, provoca que las superficies de las
células T expresen menos receptores, alterando el equilibrio entre las células
virgenes, efectoras y de memoria, estimulando asi la senescencia de las células
T.

Simultdneamente, el proceso de envejecimiento prolonga el periodo de
maduracién de las células B implicadas en la inmunidad humoral, lo que
disminuye su capacidad para producir anticuerpos. Existe evidencia sélida de
que las células T senescentes y la inflamacion podrian ser los principales
impulsores de la senescencia inmunitaria.

Clasificacion de la senescencia inmunitaria

La inmunosenescencia se refiere a los cambios en el sistema inmunitario
relacionados con el envejecimiento, que afectan tanto a los 6rganos inmunitarios
como a diversas poblaciones celulares. Estos cambios desempefian un papel
fundamental en el proceso general de envejecimiento.

La inmunosenescencia se puede clasificar en dos categorias segun la
localizacion afectada: central y periférica. El envejecimiento inmunitario central
se produce en 6rganos primarios como la médula 6sea y el timo, mientras que el
envejecimiento inmunitario periférico afecta a 6rganos secundarios como los
ganglios linfaticos y el bazo. Las células inmunitarias primarias afectadas por
este proceso incluyen las células madre hematopoyéticas (CMH), los monocitos,
los macrofagos, los neutréfilos, células NK, células B y células T. Mientras que
los ganglios linfaticos y el bazo se consideran 6rganos periféricos, la médula
Osea y el timo se consideran oOrganos centrales. Las células madre
hematopoyéticas (CMH), los monocitos/macréfagos, los neutréfilos, las células
NK, las células B y las células T son los principales tipos celulares afectados por



el envejecimiento de las células inmunitarias. Las caracteristicas clinicas de la
senescencia inmunitaria se caracterizan por una menor resistencia a las
infecciones, una menor eficacia de las vacunas, un aumento de las
enfermedades autoinmunitarias, una inflamacion crénica persistente y un mayor
riesgo de desarrollar cancer.

El timo se compone principalmente de corteza y médula, a medida que el timo
retrocede, la corteza desaparece progresivamente, pero la médula se mantiene
de por vida. La union cortico medular es rica en vasos sanguineos, desde donde
las células T progenitoras entran al timo y luego migran a la corteza, debajo del
peritoneo timico, y finalmente a la médula. Durante este proceso de migracion,
las células T progenitoras se diferencian gradualmente en células T
funcionalmente maduras y abandonan el timo bajo la influencia del
microambiente timico.

Los linfocitos del timo se denominan timocitos e incluyen tanto células T
inmaduras como maduras. Las células del estroma timico, predominantemente
epiteliales, con un pequefio numero de macréfagos y células dendriticas
derivadas de la médula 6sea, constituyen un microambiente para el desarrollo
de los timocitos y desempenan una funcidén esencial en la diferenciacion de las
células T progenitoras en células T maduras. La degeneracion timica con el
envejecimiento reduce el numero de células T virgenes, aumentando la cantidad
de células T de memoria periféricas de diferenciacion tardia y disminuyendo la
migracion de células T virgenes a la periferia. La funcion del timo en el
envejecimiento es inversamente proporcional a la cantidad de células T
progenitoras derivadas de la médula 6sea, que disminuyen con el tiempo en
relacion con la sintesis de células madre hematopoyéticas mieloides.

El envejecimiento del sistema inmunitario comienza en los niveles superiores del
sistema hematopoyético, con las células madre hematopoyéticas. El dafo al
ADN provoca un sesgo mieloide en la diferenciacion de estas células, que se
manifiesta por hiperplasia mieloide, una reduccién de linfocitos y una inflamacién
basal elevada. Esta transicion se asocia con alteraciones relacionadas con la
edad en las concentraciones de citocinas y alteraciones en los sistemas
hormonales, lo que provoca una disminucion de la sintesis de citocinas como IL-
6, IL-7, IL-11 y M-EI LCR y el GM-CSF por las células estromales de la médula
Osea. En consecuencia, esto modifica el microambiente de la médula ésea y
reduce su capacidad inmunitaria.

Senescencia de las células relacionadas con el sistema inmunitario

Senescencia de las células madre hematopoyéticas (CMH)

La senescencia de las CMH sienta las bases para la senescencia inmunitaria, ya
que las CMH senescentes se diferencian en diversas células inmunitarias
disfuncionales.

Las caracteristicas principales de las CMH senescentes incluyen una
autorrenovacion deficiente, una tendencia hacia la diferenciacion y un
metabolismo energético alterado. Especificamente, estas células se diferencian
mas hacia células mieloides que hacia células linfoides, lo que crea un



desequilibrio mieloide-linfoide caracterizado por una actividad celular reducida y
una autorrenovacién comprometida.

Senescencia de células T

La disminucién de la funcién citotoxica de las células T, caracterizada por un
aumento de las células T efectoras de memoria y de las células T virgenes, es
un rasgo clave de la senescencia inmunologica. A medida que las personas
envejecen, el recuento de células T CD4+ disminuye, mientras que el recuento
de células T CD8+ aumenta, lo que provoca un cambio en la proporcién de
células T CD4+/CD8+, tipica en la sangre de las personas mayores. Ademas, la
generacion de células Treguladoras (reg) derivadas del timo disminuyen como
resultado de la atrofia timica, lo que conduce a una transicion de células Treg de
tipo nativo a células Treg de tipo memoria a medida que se envejece. En las
células T senescentes, el equilibrio de la dinamica proteica se ve comprometido;
las proteinas mal plegadas evaden la degradacion por el proteasoma y no son
replegadas por las chaperonas, lo que lleva a su acumulacion. Las células T
senescentes experimentan cambios metabdlicos, caracterizados por un aumento
del metabolismo lipidico y modificaciones en las vias de deteccion de nutrientes,
incluyendo insulina/IGF1, mTOR vy SIRT1/proteina quinasa activada por
monofosfato de adenosina (AMPK).

La Sirtuina 1 (SIRT1) es una enzima desacetilasa dependiente de NAD+ que desempefia funciones vitales en la
regulacion del envejecimiento, el metabolismo, la reparacion del ADN, el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria.
Desacetila proteinas clave para mantener la funcién celular, como la proteina p53 y factores de transcripcién metabolicos,
ayudando a proteger contra enfermedades neurodegenerativas, metabdlicas y cardiovasculares. La activacion de SIRT1,
a menudo asociada con la restriccion calérica y la presencia del resveratrol, se considera prometedora para la longevidad
y el tratamiento de enfermedades.

Funciones principales de la SIRT1

Regulacién del metabolismo:
La SIRT1 modula la expresién génica y la actividad de factores de transcripcion importantes para el metabolismo, como
PGC-1ay ERRa.

Reparacion del ADN:

Participa activamente en la respuesta y reparacion del dafio en el ADN, contribuyendo a la integridad del genoma.
Proteccién contra el envejecimiento:

Se asocia con la longevidad y ayuda a combatir el envejecimiento celular al regular la respuesta al estrés y la apoptosis.

Respuesta antiinflamatoria:
La SIRT1 reduce la inflamacion, un proceso clave en enfermedades como la aterosclerosis y la diabetes, al influir en vias
de sefalizacion inflamatoria como NF-kB.

Proteccion contra el estrés oxidativo:
Actlia como un antioxidante al neutralizar radicales libres y proteger a las células del dafo oxidativo.

Implicaciones clinicas y de salud

Envejecimiento y longevidad:

La SIRT1 es un objetivo terapéutico prometedor para retrasar el envejecimiento y mejorar la salud en la vejez.
Enfermedades metabdlicas:

Se ha demostrado que la SIRT1 mejora la sensibilidad a la insulina, lo que la convierte en un posible tratamiento para la
diabetes tipo 2.

Enfermedades cardiovasculares:
La SIRT1 protege a las células endoteliales del dafio y la inflamacién, mitigando el desarrollo de la aterosclerosis.

Enfermedades neurodegenerativas:
Desempenfia un papel protector en la proteccion del cerebro contra enfermedades como el Alzheimer y el Parkinson.



Cancer:
La SIRT1 tiene un papel ambiguo en el cancer; en algunos casos, su sobreexpresién puede ser necesaria para el
crecimiento de células cancerosas, mientras que en otros puede inducir apoptosis.
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Regulacion autoinmune en el proceso de envejecimiento inmunitario. Con la edad, el
establecimiento de la flora microbiana en el organismo mejora gradualmente y la inmunidad
adaptativa madura gradualmente. Después de los 60 afios, el envejecimiento inmunitario entra
en un periodo acelerado, y la reserva de células inmunitarias jovenes disminuye drasticamente
y se mantiene en niveles bajos. La proporcion de células T CD4+/CD8+ aumenta. En
consecuencia, la respuesta de anticuerpos a la vacunacion disminuye.

Las propiedades secretoras de los linfocitos T envejecidos también cambian,
como lo demuestra la regulacién negativa de los receptores coestimuladores
CD27 y CD28, asi como del receptor de quimiocinas CCR7.
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CD27 es una molécula en la superficie de las células del sistema inmunitario (como células T y B) que pertenece a la
familia de los receptores del factor de necrosis tumoral (TNF) y actia como un punto de control inmunitario coestimulador.
Su ligando es el antigeno CD70, esta interaccién es crucial para la activacion de las respuestas inmunitarias, la formacion
de memoria inmunolégica y la regulacién de la proliferacion de células B.



Las deficiencias en CD27 pueden causar inmunodeficiencias primarias y aumentar el riesgo de trastornos
linfoproliferativos, como el linfoma.

Por otro lado, los marcadores de diferenciacion terminal como KLRG1 y CD57
presentan una mayor expresion, pero también aumentan los niveles de citocinas
y quimiocinas proinflamatorias, como TNF-q, IL-13 e IL-6.

Existe una correlacién entre los cambios observados y una mayor vulnerabilidad
a enfermedades autoinmunes, autoinflamatorias, virales y neopléasicas en la
edad adulta, lo que sugiere que las capacidades fisiologicas de los linfocitos T
disminuyen con la edad. Esto demuestra aun mas la importancia del
envejecimiento de los linfocitos T en el proceso de senescencia inmunolégica.

Senescencia de neutrofilos

Las enfermedades relacionadas con la edad se asocian con una funcionalidad
reducida de los neutréfilos, a pesar de la escasa variacion en su desarrollo o
namero.

Las alteraciones funcionales se manifiestan como una disminuciéon de la
capacidad fagocitica, compromiso de la adhesion y la quimiotaxis, aumento de
las tasas de apoptosis, liberacidn irregular de NET (trampas extracelulares de
neutrofilos (NETs) son mallas de ADN decoradas con histonas producidas por
los neutréfilos activados a través de distintos mecanismos. Los NETs pueden
activar a las plaquetas favoreciendo los procesos trombéticos. y disfuncién
telomérica en los neutréfilos, tanto in vitro como ex vivo, impulsada por
mecanismos dependientes de Especies reactivas de oxigeno (ROS).

Diversos estudios han demostrado que una disminucién en las poblaciones de
los neutréfilos mitiga la disfuncion telomérica y el envejecimiento celular en un
modelo murino de lesién hepatica aguda.

Ademas, las células senescentes facilitan la atraccién de neutréfilos al higado
envejecido, lo que puede conducir a la propagacion de la senescencia en las
células adyacentes. Por lo tanto, centrarse en el papel de la senescencia
inducida por neutréfilos podria resultar ventajoso para abordar el envejecimiento
y las afecciones relacionadas.

Senescencia de células B

Si bien la produccion de células B continda a lo largo de la vida de un organismo,
el proceso de envejecimiento influye en la produccién de células B como
resultado de cambios en el entorno ecologico de la médula 6sea. Una
disminucién de las células B precursoras de la médula ésea y de las células
plasmaticas, un aumento de las células B de memoria agotadas y una
disminucién de las células B de memoria periféricas sensibles a anticuerpos son
los resultados de las modificaciones observadas.

Estas modificaciones relacionadas con la edad en las células B disminuyen
significativamente la respuesta de anticuerpos a las vacunas. Las tasas de
seroprevalencia de la vacunacion contra la gripe en personas de 60 a 75 afos
oscilan entre el 41 % y el 58 %, y disminuyen al 29 %-46 % en los mayores de
75 afnos.



Senescencia de las células asesinas naturales (NK)

Las células NK, cruciales para la vigilancia inmunitaria de las células
senescentes, actuan como respondedores tempranos y centinelas del sistema
inmunitario. La disfuncion de las células NK se asocia con un aumento en la
incidencia de infecciones, neoplasias malignas, enfermedades inflamatorias y
una acumulacion de células senescentes a medida que avanza el
envejecimiento.

Senescencia de los macrofagos

Hallazgos recientes indican que las células senescentes, en particular los
macréfagos alveolares, comienzan a acumularse en una etapa temprana del
desarrollo tumoral.

Los macro6fagos alveolares presentan niveles elevados de expresion de p16'nk+a
y CXCR1, lo que los distingue de las subpoblaciones previamente reconocidas,
mostrando una mayor susceptibilidad a las acciones citoliticas, a la vez que
suprimen la actividad de los linfocitos T citotoxicos. Las caracteristicas de los
macréfagos alveolares se hacen cada vez mas evidentes en los procesos tipicos
de envejecimiento pulmonar, tanto en ratones como en humanos, especialmente
en el contexto del adenocarcinoma in situ. La focalizacion terapéutica de los
macréfagos senescentes podria ralentizar la progresioén del cancer de pulmén en
etapas iniciales.

Caracteristicas de la senescencia inmunitaria

Identificar las caracteristicas distintivas y los rasgos asociados con la
senescencia inmunitaria es fundamental para explorar su impacto e importancia,
especialmente en las enfermedades relacionadas con la edad. La senescencia
inmunitaria se caracteriza por desequilibrios en la proporcion de células Ty B
virgenes y de memoria, disfuncion de las células madre hematopoyéticas (CTH),
atrofia del timo, Inflamacién crénica, acumulacion de células senescentes,
respuestas débiles a antigenos intrigantes, disfuncién mitocondrial, inestabilidad
gendmica y la alteracion de las vias de respuesta al estreés.

Un fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP) se acompafa de una
mayor expresion de p16'k4a (CDKN2A) y p21CIP1 (CDKN1A) en diversas células
inmunitarias. Este fenotipo se caracteriza por fenbmenos como la degeneracion
timica, la desregulacidbn metabdlica y de alteraciones epigenéticas.



Young HSC Senescent HSC | @ HsC

Aging & > @g monoctye

N,
9.9 > d
J o |

1 @ macrophage

- > | &, neutrophil
.’ 9 _______ ~ & . .. > < - 1
@ {. @ v ,?‘ " B cell
Young immune cells Senescent immune cells  immunosenescence | T cell
. I 3@ senscent cell
.O Release ‘ |
| A— o % D
P t
Clear SASP  Promote Inflammatory
RaleasaI lp"’mme cell death
== $
Young Cell Senescent Cell  Tissue&Organ Tumor

inflammatory

Clasificacion de la senescencia de las células inmunitarias. La senescencia de las células inmunitarias incluye
principalmente células madre hematopoyéticas, neutréfilos, monocitos/macréfagos, células NK, linfocitos B vy
linfocitos T. Tanto las células inmunitarias como las células somaticas envejecidas experimentan envejecimiento,
mostrando un estado caracterizado por disfuncion y fenotipo secretor relacionado con el envejecimiento (SASP). Las
células inmunitarias envejecidas liberan citocinas relacionadas con el fenotipo secretor relacionado con el
envejecimiento para promover el envejecimiento de las células somaticas y la necrosis inflamatoria. A su vez, las
células somaticas envejecidas y las células somaticas con necrosis inflamatoria liberan citocinas relacionadas con el
fenotipo secretor relacionado con el envejecimiento, lo cual se ve agravado por el ciclo de retroalimentacion positiva,
lo que promueve la acumulacion de inflamacion y dafio organico, lo que conduce a una mayor inflamacién y la
aparicion de tumores.

Estado inflamatorio

Desde la década de 1980, la investigacion sobre los mecanismos e impactos de
la senescencia inmunitaria ha generado importantes descubrimientos. La
disminucién de la capacidad de respuesta al estrés, combinada con un aumento
de los estados proinflamatorios debido a la carga antigénica y al estrés continuo,
caracteriza la senescencia inmunitaria. Este fendmeno, denominado
"envejecimiento inflamatorio", fue introducido por primera vez por Claudio
Franceschi en el afno 2000. A medida que los seres vivos progresan en sus
etapas vitales, generalmente presentan un estado inflamatorio caracteristico
caracterizado por un aumento de las concentraciones de indicadores
proinflamatorios. La acumulacibn de macromoléculas dafiadas provoca
inflamacion, y los restos celulares endogenos, derivados del huésped,
contribuyen al dafo tisular cronico. Las células senescentes, caracterizadas por
su SASP distintiva, secretan diversos factores solubles como IL-1, IL-6, IL-8, IL-
13, IL-18 y el factor de necrosis tumoral (TNF) junto con sus receptores. Esta
liberacidbn contribuye a un fenotipo inflamatorio y propaga sefales de
senescencia a las células vecinas, intensificando asi la disfuncién telomérica y
acelerando la senescencia celular mediante interacciones con el microambiente
tisular y las vias mediadas por especies reactivas de oxigeno.

Estudios han revelado que la SASP producida tras la senescencia inducida por
terapia (TIS) puede mejorar la inmunidad antitumoral, incrementando asi la
eficacia terapéutica, o provocar inflamacién crénica, causando asi el fracaso del
tratamiento y la recurrencia tumoral. Por lo tanto, se necesita una mayor



comprensién de los mecanismos que regulan la SASP y los componentes
necesarios para la vigilancia inmunitaria antitumoral en diversas enfermedades.

Los escenarios terapéuticos son cruciales para aprovechar el envejecimiento y
controlar las neoplasias malignas. Se ha demostrado que la inhibicién de la
fosfatasa alcalina (FAP) con ARNi ralentiza la senescencia de los condrocitos e
inhibe la via NF-kB, lo que reduce el fenotipo secretor asociado a la senescencia
(SASP).

Ademas, el suplemento alimenticio calcio alfa-cetoglutarato (CAAKG) prolongd
la vida de los ratones y redujo las citocinas inflamatorias sistémicas, lo que redujo
la incidencia del envejecimiento en animales.

Clinicamente, el farmaco "Senolytics", que induce selectivamente la eliminacién
de células senescentes, y el farmaco "Senomorphics", que atenua el estado
secretor destructivo de los tejidos de ciertas células senescentes, parecen
retrasar o aliviar la aparicidn de muchas enfermedades, incluyendo, entre otras,
trastornos endocrinos como la diabetes, las complicaciones de la obesidad, la
osteoporosis relacionada con la edad, el cancer y la arteriosclerosis, la
enfermedad renal cronica y la neurodegeneracion.

Degeneracion del timo

El timo es un érgano inmunolégico importante en el cuerpo humano que genera
y madura los linfocitos T. La senescencia esta estrechamente relacionada con el
deterioro del timo. La degeneracidn timica puede exacerbar el fenotipo SASP
producido por la senescencia inmunoldgica. La atrofia timica representa un
fendmeno significativo y generalizado, que afecta criticamente el equilibrio de las
células inmunitarias, especialmente las células T. La degeneracién observada
conduce a una disminucion de las poblaciones de células inmunitarias
esenciales, lo que resulta en una marcada disminucién del grupo de receptores
de células T (TCR) después de los 63 aros, lo que se relaciona con una mayor
incidencia de canceres relacionados con la edad. Investigadores de la
Universidad de Wuhan publicaron sus hallazgos en la revista Natural Aging,
arrojando luces sobre las causas de la degradacion del timo relacionada con la
edad. METTLS regula la ferroptosis, que afecta el crecimiento y la degeneracion
de los timocitos. Este hallazgo podria representar una técnica potencial para
restaurar la funcion del timo mientras se reduce la funcion inmunolégica.
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Caracteristicas principales de la senescencia inmunitaria. Las principales caracteristicas de la senescencia inmunitaria
incluyen degeneracion timica, disfuncion de las células madre hematopoyéticas (HSC), desequilibrio en la relacién
inicial/memoria entre linfocitos T y linfocitos B, inflamacién, acumulacion de células envejecidas, respuesta deficiente a
nuevos antigenos, disfuncién mitocondrial, inestabilidad gendémica y respuesta al estrés.

Desequilibrio en la proporcion de linfocitos T iniciales y linfocitos T de memoria

La capacidad de los linfocitos T para identificar antigenos especificos esta
relacionada con el numero de clones presentes en la poblacién original de
linfocitos T, que se mantiene mediante la division periférica de las células
clonales existentes, en lugar de la formacién de nuevos clones, un patrén
observado tanto en humanos como en ratones. Con el paso del tiempo, este
grupo original disminuye, acompafado de un aumento de células de memoria
especializadas, lo que sugiere una disminucion del reservorio similar al de las
células madre dentro del linaje de linfocitos T. Los analisis que utilizan '#C en el
ADN genomico indican que las tasas de renovacion de las poblaciones de
linfocitos T virgenes CD4+ y CD8+ disminuyen con la edad. Curiosamente, los
linfocitos T virgenes CD8+ presentan una disminucion significativa en la
proliferacion en estado estacionario en comparacion con los linfocitos T CD4+.

Los linfocitos T virgenes funcionan de forma similar a las células cuasi-madre,
reduciendo su capacidad de célula madre con la edad, incluyendo la pérdida de
la quiescencia, el aumento de la diferenciacion y el inicio de la senescencia, lo
que afecta el mantenimiento de los linfocitos T virgenes. La administracion breve
de altos niveles de IL-7 en humanos aumenta significativamente el recuento de
linfocitos T virgenes, principalmente al impulsar la proliferacién y supervivencia
de los linfocitos T periféricos con diversas especificidades de TCR.



Disfuncion metabolica

A medida que los organismos envejecen, el sistema inmunitario experimenta
numerosas transformaciones metabolicas, caracterizadas por un aumento de la
actividad glucolitica, disfuncidbn mitocondrial y un aumento de las especies
reactivas de oxigeno (ROS). Estas disfunciones metabdlicas en los linfocitos T
durante la inmunosenescencia pueden desencadenar modificaciones
epigenéticas especificamente, la disminucién de la glucdlisis en los linfocitos T
envejecidos afectando la disponibilidad de NAD+ y los niveles subsiguientes de
NADH, lo que incide en la desacetilacién de histonas impulsada por la sirtuina-
2, reduciendo la accesibilidad de la cromatina

Las sirtuinas son un grupo de enzimas que juegan un papel importante en la regulacién de procesos celulares como el
envejecimiento, el metabolismo y la respuesta al estrés

También puede causar disfuncion mitocondrial, un suministro insuficiente de
energia celular, disminucion de la capacidad antioxidante celular y aumento de
los procesos de senescencia celular, asi como la aparicion y progresion de
numerosos trastornos relacionados con la edad. Las células T CD8+
envejecidas, independientemente de su estado de diferenciacion, presentan un
acceso reducido a ciertos promotores genéticos, lo que conduce a una
disminucién de la actividad del factor respiratorio nuclear 1 y a una menor
eficiencia del complejo de la cadena de transporte de electrones, lo que puede
acelerar la senescencia inmunitaria. Ademas, la sintesis reducida de S-
adenosilmetionina (SAM), resultante de la alteracién de las vias de un solo
carbono en las células T envejecidas, influye negativamente en la metilacién del
ADN y de las histonas.

Alteraciones genéticas especificas

Los cambios epigenéticos pueden estar asociado a factores como la inflamacion
y trastornos metabdlicos. En el contexto del envejecimiento de las células madre
hematopoyéticas humanas, se ha documentado una notable sobreexpresion de
varios genes, incluyendo SELP, que codifica CD62P, Slamf152 e ITGA2B,
responsable de la codificacibn de CD41. Este fenbmeno se ha observado de
forma consistente en multiples conjuntos de datos independientes. Los genes
asociados con diferentes antigenos my-HSC de raton también se encuentran
comunmente en células madre hematopoyéticas de afecciones asociadas con el
envejecimiento del sistema hematopoyético humano, que abarcan tanto estados
aberrantes como premalignos. La prevalencia de SELP en varios conjuntos de
datos subraya la observacién de que numerosos genes vinculados a antigenos
my-HSC de raton son comparablemente abundantes en las células madre
hematopoyéticas humanas afectadas por el envejecimiento y la enfermedad.

Ciclo causal reciproco entre la senescencia inmunitaria y la malignidad

La senescencia inmunitaria representa una caracteristica fundamental del
envejecimiento humano e influye significativamente en la trayectoria general del
envejecimiento.



Las enfermedades relacionadas con la edad, incluidos los tumores malignos,
suelen presentar una senescencia inmunitaria pronunciada dentro del
microambiente tumoral(TME).
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La senescencia inmunitaria promueve la progresion del cancer. La senescencia de las células inmunitarias influye en el
estado de las células inmunitarias en el microambiente tumoral mediante la liberacion de factores secretores asociados
a la senescencia (SASP) en los linfocitos T efectores. La expresién de TCR disminuye y la expresion de receptores
inhibidores en la superficie celular aumenta. Al mismo tiempo, subgrupos de células inmunitarias, como macréfagos y
neutréfilos, cambian de células anticancerigenas a células promotoras del cancer. En conjunto, estos tres aspectos de
las alteraciones promueven la formacién de un microambiente inmunitario supresor de tumores, que a su vez promueve
la oncogénesis y el crecimiento del tumor primario y en reposo.

Las interacciones impulsadas por la dinamica inmunitaria son esenciales para la
progresion tumoral. La evidencia epidemiolégica sugiere que la incidencia
maxima y las tasas de mortalidad por tumores malignos se producen entre los
60 y los 80 afios. Durante esta fase, se produce una notable aceleracion del
envejecimiento inmunitario, resaltada por una marcada disminucion de las
reservas de células inmunitarias jovenes después de los 60 anos, que persisten
en niveles reducidos.

Este fendbmeno esté estrechamente relacionado con el desarrollo y la progresion
de tumores malignos. El fenbmeno de la senescencia inmunitaria inducida por
tumores estd ampliamente documentada, hallazgos recientes indican que la
senescencia inmunitaria sistémica estad presente en pacientes con
adenocarcinoma de pulmoén in situ y se intensifica a medida que el cancer
progresa de la etapa in situ a la invasiva. Esto sugiere que la senescencia
inmunitaria puede iniciarse temprano durante el desarrollo del cancer y aumentar
con la progresién de la enfermedad. Los neutréfilos senescentes liberan trampas
de ADN, formando trampas extracelulares de neutréfilos (NET) con las células
tumorales, lo que ayuda a protegerlas de los ataques inmunitarios y facilita su
metastasis exitosa. Ademas, la inmunosenescencia inducida por la inflamacién
cronica es fundamental en la progresion de la hiperplasia atipica grave al
carcinoma in situ y, finalmente, al carcinoma microinvasivo.



Ademas de los procesos intrinsecos de envejecimiento del sistema inmunitario,
las células tumorales pueden intensificar la senescencia inmunitaria, lo que
resulta en una reduccion de las poblaciones de células inmunitarias jovenes, un
aumento de las células senescentes y una respuesta inmunitaria antitumoral
comprometida. Intervenir en la estimulacién reciproca de los tumores malignos y
la senescencia inmunitaria, asi como revertir la senescencia inmunitaria, es vital
para el control tumoral y asegurar la supervivencia a largo plazo. Para evitar que
estas células anormales muten a tumores cancerosos, la senescencia inducida
por oncogenes (OIS) detiene la progresidn del ciclo celular, controlada por genes
supresores de tumores como p53 y p16Ink4a. Si bien la senescencia actia como
una respuesta protectora contra la tumorogénesis, la acumulacion de células
senescentes puede afectar negativamente la arquitectura y la funcionalidad
tisular, probablemente como resultado de la secrecibn de la SASP, que
contribuye a diversas patologias relacionadas con la edad incluyendo neoplasias
malignas.

Estudios utilizando la coinyeccién de células cancerosas junto con células
senescentes en modelos murinos inmunodeprimidos han revelado un aumento
del crecimiento tumoral en comparacién con la inyeccion de células cancerosas
de forma aislada, lo que sugiere que los factores liberados por las células
senescentes podrian promover la tumorogénesis. Si bien la senescencia
inmunitaria es una progresion natural, dificulta significativamente la capacidad
del organismo para mantener el equilibrio y eliminar células anormales, lo que
resulta en una rapida acumulacion de células envejecidas. Sustancias quimicas
bioactivas como moléculas de sefializacion celular, quimiocinas, proteasas y
otras componen la SASP; la mayoria de sus componentes requieren la via IL-1
para expresarse. Tanto IL-13 como IL-1a pueden activar la SASP a través de la
aumento de la senalizacion al unirse a receptores IL-1R. Buhl et al., miembros
del equipo de investigaciébn descubrieron que la IL-1B puede causar una
detencidn del crecimiento, senescencia y sobreexpresion de factores SASP en
el astrocitoma pilocitico pediatrico, lo que resulta en una mejor supervivencia sin
progresion. También se ha descubierto que MTOR regula el fenotipo secretor
asociado a la senescencia protumoral al promover la traduccién de IL1A.

MTOR redujo los niveles de ARNm de IL6 y otras citocinas, inhibi6 la traduccion
de la citocina IL1A unida a la membrana, reduciendo asi la actividad
transcripcional de NF-kB y controlando la expresion de la mayoria de las SASP,
e inhibi6 la capacidad de los fibroblastos senescentes para estimular el
crecimiento de tumores de prdstata en ratones. Ademas, tienen un impacto
significativo en el microambiente tisular local, lo que a su vez promueve la
inflamacion y acelera el proceso de envejecimiento.
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mTOR (Diana Mecanistica de la Rapamicina) es una proteina fundamental en la célula que actua

como un sensor de nutrientes y energia, regulando procesos como el crecimiento, la

proliferacion, la supervivencia y el metabolismo celular.
Estos factores pueden afectar la proliferacidn, invasion y migraciéon de células
tumorales, de forma similar a los mediadores inflamatorios. Los macréfagos se
ven afectados y la funcion de las células T se ve afectada cuando se cocultivan
con ellos células madre cancerosas. A pesar de la presencia de células T, que
normalmente atacan y erradican patégenos, los tejidos tumorales proliferan sin
impedimentos. Esto sugiere que la actividad de las células T se suprime en tales
entornos, inicialmente provocada por la liberacion de interleucinas (factores
promotores de la senescencia) por parte de las células madre cancerosas.
Posteriormente, estos macréfagos envejecidos comienzan a expresar arginasa-
1, lo que conduce a la disfuncién de las células T. Finalmente, los macréfagos y
las células T, ambos componentes cruciales inmunitarios con propiedades
anticancerigenas permiten el crecimiento y la diseminacién tumoral
descontrolados debido a su funcién alterada.

Este ciclo de estimulacidon y potenciacion mutua entre el desarrollo de tumores
malignos y la senescencia inmunitaria crea un circulo vicioso, en el que la
inflamacién cronica puede actuar como precursora de una senescencia
inmunitaria grave antes de la apariciéon de tumores.
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Factores que afectan el envejecimiento de las células inmunitarias en el cancer. Los factores que afectan
la senescencia de las células inmunitarias se dividen en tres aspectos: factores intrinsecos, factores
sistémicos y heterogeneidad tumoral. Los factores intrinsecos incluyen el sexo, el desarrollo de 6rganos
y la regulacién epigenética; los factores sistémicos incluyen la dieta, el ejercicio y las citocinas secretadas
por las células tumorales; y la heterogeneidad tumoral incluye las células perivasculares hipoxicas, las
células madre necroéticas y las subpoblaciones premetastasicas.

Factores que afectan el envejecimiento de las células inmunitarias en el cancer

La senescencia de las células inmunitarias en el contexto del cancer esta
determinada por una combinacion de factores intrinsecos, influencias sistémicas
y la variabilidad presente en los tumores. Los factores intrinsecos abarcan el
género, el desarrollo de los érganos y la regulacion epigenética; los factores
sistémicos incluyen la dieta, el ejercicio y las citocinas secretadas por las células
tumorales; la heterogeneidad tumoral comprende células perivasculares
hipoxicas, células madre necréticas y subpoblaciones premetastasicas.

Factores internos

Las defensas inmunitarias contra el cancer disminuyen con la edad, y esta
disminucion varia significativamente entre los géneros femenino o masculino. A
medida que las personas envejecen, se observa una disminucidén notable en el
recuento de células T en ambos generos; sin embargo, esta disminucion es
particularmente significativa en los hombres mayores. Las diferencias en los
resultados del cancer entre los generos se derivan a una interaccién multifacética
de variaciones genéticas, modificaciones epigenéticas y factores hormonales. El
proceso de envejecimiento provoca diversos cambios en el sistema inmunitario,
conocidos colectivamente como remodelacion y disfuncién inmunitaria asociada



al envejecimiento (AAIR). Si bien el sistema inmunitario de los adultos mayores
aun puede generar respuestas a nuevos antigenos, los cambios relacionados
con la edad debilitan su integridad funcional, aumentando la susceptibilidad a las
infecciones y disminuyendo la eficacia de las vacunas. En consecuencia, el AAIR
es considerada una de las principales causas del aumento de las tasas de
enfermedad y muerte en los ancianos. Un factor potencial para revertir los
efectos del envejecimiento del sistema inmunitario es el proceso natural de
envejecimiento de las células madre hematopoyéticas (CMH), progenitoras de
todas las células inmunitarias adaptativas. Investigadores han demostrado que
la actividad timica tiene poco o ningun efecto sobre los cambios fenotipicos y
funcionales que acompafian al envejecimiento en modelos de trasplante de CMH
en huéspedes jévenes con RAG1, que carecen de linfocitos T y B. Ademas, se
ha logrado el rejuvenecimiento in vitro de las CMH envejecidas mediante la
inhibicién de la actividad elevada de CDC42 con el farmaco CASIN.

El término "farmaco CASIN" se refiere a un inhibidor de la proteina Cdc42 que se ha investigado por su potencial para
rejuvenecer células madre y alargar la esperanza de vida en ratones, segun un estudio publicado en 2023. Este
compuesto estimula la regeneracién de las células madre, lo que podria ser beneficioso para la medicina regenerativa y
el tratamiento de afecciones relacionadas con el envejecimiento.

La senescencia de los linfocitos T es un factor reconocido que contribuye a la
patogénesis observada tanto en el proceso de envejecimiento como en el
deterioro del sistema inmunitario. La rapida multiplicacion de las células
efectoras y su posterior persistencia a largo plazo como linfocitos T de memoria
son esenciales para el funcionamiento de la inmunidad de los linfocitos T.
Cuando las células T proliferan, experimentan altos niveles de estrés genémico,
lo que desencadena vias de respuesta al dafio del ADN y acelera el
envejecimiento inmunoldgico.

La eficacia de las vacunas depende de la capacidad de las células presentadoras
de antigenos, en particular las células dendriticas (CD), para capturar y presentar
eficazmente los componentes de la vacuna a los linfocitos T, lo que a su vez
desencadena una soélida respuesta inmunitaria protectora. Las investigaciones
demuestran que tanto las poblaciones de células dendriticas mieloides (CDM)
como las plasmocitoides (CDP) muestran una mayor produccién intracelular de
citocinas en adultos mayores (=65 afios) en comparacién con adultos mas
jovenes (de 21 a 30 anos).

Reprogramacion epigenética

Los mecanismos epigenéticos desempenan un papel vital en la regulaciéon de los
procesos biologicos mediante el control de la transcripcion y traduccién génica,
y experimentan alteraciones notables a medida que los organismos envejecen.
Trastornos epigenéticos, caracterizados por cambios en la transcripcion del
ADN. Factores como MYC juegan un papel crucial en la proliferacion, activacion
y diferenciacién de los linfocitos T.



Mechanisms of Immunosenescence
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Mecanismo molecular del envejecimiento inmunitario. Las sefales posteriores inducidas por fuentes de estrés, como el
acortamiento del ADN telomérico, el estrés por oxigeno, la disfuncién mitocondrial, la desrepresion de CDKN2A y la
inactivacion de genes supresores de tumores, convergen finalmente en las vias p53/p21 y/o p16, lo que inhibe el ciclo
celular. El dafio al ADN causado por la radioterapia y la quimioterapia conduce a la generacion del fenotipo SASP
mediante la activacion de la via STING, lo que a su vez contribuye al envejecimiento de las células inmunitarias.

A lo largo del proceso de senescencia, la reorganizacidn gendmica de las
metiltransferasa METTL3 y METTL14 desempena un papel importante en la
conformaciéon del SASP. METTL14 se reubica en potenciadores sin dependencia
de m6A, mientras que METTL3 se encuentra en los sitios NF-kB dentro de los
promotores de los genes SASP. METTL3 y METTL14 desempefian un papel
clave en la promocién tumoral y la inmunovigilancia de las células senescentes.
La reduccién de miR-181a favorece el crecimiento de linfocitos T en personas
jovenes y reduce los trastornos autoinmunes; este es un ejemplo perfecto de
pleiotropia antagb6nica. Sin embargo, su expresion disminuida durante la
senescencia disminuye su funcion inhibidora, lo que resulta en un aumento de
los niveles de DUSP6, una fosfatasa de doble especificidad en los linfocitos T,
que altera la via de sefalizacion de Erk. Esta alteracion influye, en consecuencia,
tanto en los procesos de seleccion positiva como negativa, asi como en la
sensibilidad del TCR.

La metilacion del ADN es un mecanismo importante en epigenética que implica
la adicidn de grupos metilados a las moléculas de ADN. Generalmente ocurre en
la posicién 5' de la citosina, especialmente en la posicion CPG inmediatamente
posterior a la guanina. Esta modificacién no altera la secuencia de ADN, pero
puede cambiar el patrdn de expresion génica y afectar su actividad. Los patrones
de metilacion del ADN cambian durante el envejecimiento, y estos cambios se
consideran marcadores importantes y factores clave del mismo. Diversas
modificaciones postraduccionales de las histonas, como la metilacion, la
acetilacién y la fosforilacion, pueden regular la expresién génica sin modificar las



secuencias de ADN, lo que afecta la funcién y el estado de las células,
incluyendo el proceso de envejecimiento.

Prima1l, HSF4 y KCNS1 son genes con metilacién en el sitio CpG que muestran
una alta asociacion con la edad biolégica en las células sanguineas y podrian
servir como biomarcadores precisos de senescencia en ratones C57BL/6.
Ademas, las mDC pueden presentar una disminucion en la activacion de las DC
dependientes de TLR a medida que la senescencia altera la produccion de
microARN (miARN) que controlan la via inflamatoria NF-kB.

En general, los procesos epigenéticos desempenan un papel importante en el
envejecimiento, y sus cambios afectan directamente los patrones de expresion
génica, lo que influye en la senescencia celular y las enfermedades relacionadas.
Con el desarrollo de la investigacion, estos logros podrian convertirse en
objetivos potenciales para retrasar el envejecimiento o tratar las enfermedades
relacionadas con él.

La senescencia inmunitaria proporciona un objetivo para la inmunoterapia contra
el cancer.

En las personas mayores, las respuestas inmunitarias divergentes
frecuentemente culminan en fragilidad inmunitaria, conocida como senescencia
inmunitaria. Este estado puede aliviarse mediante diversas estrategias, como la
vacunacién para prevenir enfermedades infecciosas, mantener una nutriciéon y
actividad fisica adecuadas, y mantener la estimulacion intelectual. El consenso
en la investigacion antienvejecimiento implica la reconfiguracion de la inmunidad,
las células madre y la microbiota, que se espera que influyan significativamente
en las futuras practicas médicas.

Los procesos técnicos de reconstruccion y eliminacidbn inmunitaria plantean
desafios considerables. Los enfoques para abordar el envejecimiento
inmunitario, abarcan cinco areas claves:

1. Eliminacion dirigida de células senescentes

2. contrarrestar la resistencia a los farmacos inhibidores de puntos de control
inmunitarios (ICl)

3. Potenciar el metabolismo de las células T mediante modificaciones
epigenéticas

4. Mejorar la actividad de la telomerasa

5. Y otras estrategias innovadoras.

La eliminacién deliberada de células senescentes, junto con la sustitucién de
células envejecidas por sus contrapartes mas jovenes, representa un avance
crucial en este campo. Mejorar la respuesta a las vacunas en adultos mayores
podria requerir estrategias dirigidas a aumentar la sensibilidad de las células
dendriticas a los TLR. Investigaciones previas indican que la disminucién de la
expresion de la endonucleasa ERCC1-XPF en ratones de laboratorio altera la
reparacion del ADN, acelera el dafo oxidativo y promueve la acumulacion de
células senescentes en diversos tejidos, lo que desencadena enfermedades
asociadas con la edad y cambios patol6gicos tempranos tanto en roedores como
en humanos.



Los ratones deficientes en ERCC1 sufren reduccidén de sus poblaciones
celulares y envejecimiento de células fijadoras de haptenos, con una
disminucion de sus capacidades inmunitarias, ademas experimentan un mayor
envejecimiento y deterioro en érganos no linfoides, lo que implica a las células
inmunitarias senescentes una aceleracion del envejecimiento sistémico.

La erradicacion completa de las células senescentes mediante medicamentos
antienvejecimiento sigue siendo dificil de alcanzar. Identificar los tipos de células
senescentes mas impactantes y priorizar su tratamiento sigue siendo un desafio
imperativo. En el 2015, el Dr. James Kirkland, de la Clinica Mayo, junto con su
equipo, documenté en envejecimiento celular la eficacia de un duo farmacologico
denominado Senolytics, que erradica especificamente las células senescentes.
Este tratamiento integra dasatinib y quercetina para desencadenar con éxito la
apoptosis en células progenitoras adiposas humanas senescentes, células
endoteliales y células madre de médula 6sea de raton. Estudios indican que
Sirolimus SASP tiene el potencial de revertir la senescencia celular y mejorar la
expresion génica antiviral en poblaciones de mayor edad.

La eliminacion de células senescentes positivas para pi16ink4a resulta en una
prolongacion de la esperanza de vida de los ratones y contribuye a una
desaceleraciéon en la aparicion de SASP, asi como al deterioro de la
funcionalidad de los 6rganos y tejidos envejecidos. Estudios recientes muestran
que el uso de métodos mediados por anticuerpos para extraer my-HSC de
ratones mayores, pueden recrear sus sistemas inmunitarios juveniles. Esto
incluye una disminucion de los indicadores de deterioro inmunolégico
relacionados con el envejecimiento y un aumento de linfocitos comunes,
linfocitos T virgenes y linfocitos B. Tanto la respuesta inmunitaria adaptativa
primaria como la secundaria tras la infeccion viral mejoran notablemente en estos
modelos animales debido a la disminucién de my-HSC.

Los senoliticos son compuestos 0o medicamentos que eliminan selectivamente las células senescentes, células
dafadas que se acumulan con la edad y contribuyen al envejecimiento y enfermedades relacionadas con la edad, como
el cancer, la diabetes, o trastornos cardiovasculares. Aunque algunos como la quercetina y el dasatinib fueron los
primeros identificados, la investigacion esta en etapas tempranas y la comunidad médica recomienda precaucién con los
suplementos disponibles, advirtiendo que se requiere mas investigacion rigurosa antes de que su uso sea ampliamente
aceptado.

Reversion de la resistencia a los inhibidores de puntos de control inmunitario

Las terapias con células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T) y TCR,
formas de inmunoterapia, han revolucionado el tratamiento de tipos de cancer
avanzados y resistentes. Estas terapias se centran en neutralizar proteinas
especificas de las células senescentes o0 en inhibir la activacion de los
receptores. A pesar de su eficacia, entre el 50 % y el 75 % de los pacientes aun
desarrollan resistencia o experimentan una recaida después del tratamiento. Las
terapias tradicionales, como la quimioterapia y la radioterapia, contribuyen a esta
resistencia al promover la acumulacion de células senescentes. La frecuencia de
células T senescentes aumenta con la edad. Se puede lograr una mayor eficacia
de los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl) mediante estrategias que



inhiben las senales de dano del ADN, que a su vez inhiben la senescencia en las
células T especificas del tumor.

El bloqueo de la sefalizacibn de PD-1 aumenta la proliferacion de células T
CD8+ humanas senescentes, segun la evidencia disponible, particularmente en
los subgrupos de células CD8 identificados por PD-1+ y Tim-3+, los ratones de
mayor edad muestran una disminucion. El tratamiento de regeneracioén timica, al
reducir estas células T CD8+ PD-1+, tiene el potencial de mejorar
significativamente las capacidades inmunoldgicas.

El equipo de Christian Beauséjour ha sugerido que la inmunoterapia puede
mejorarse rejuveneciendo las células inmunitarias mediante inyecciones de
Abt263 (Navitoclax) para prolongar la vida, lo que contrarresta los efectos
supresores de las células de la médula 6sea dentro del tejido medular de la
médula 6sea (TME). La reduccidn de la resistencia a la inmunoterapia in vivo y
la reactivacion de la proliferacion de células T CD8+ in vitro también son posibles
resultados de este método. Los ensayos clinicos han demostrado que el
tratamiento con El inhibidor selectivo de BCL-2, Venetoclax, en combinacion con
Navitoclax, inhibidor de BCL-XL/BCL-2 en dosis baja, es beneficioso en
pacientes con leucemia linfocitica aguda y linfoma linfoblastico recidivante o
refractario, con una tasa de respuesta completa del 60 %. Esto incluye tasas de
remision en pacientes que previamente se sometieron a trasplante de células
hematopoyéticas o inmunoterapia. El Venetoclax es bien tolerado en
combinacion con Navitoclax y quimioterapia, y su eficacia es prometedora en
esta poblacion de pacientes con tratamiento intensivo.

Existen otras investigaciones que apuntan a BCL-XL como una opcion de
tratamiento viable para la leucemia eritroide/megacariocitica, destacando que el
subgrupo de LMA podria ser menos sensible a la terapia con VENETORK.
Venetoclax, en combinacién con regimenes estandar para linfoma folicular,
mieloma multiple y tumores agresivos de células B, ha mostrado resultados
prometedores; sin embargo, se necesita mas investigacion para optimizar la
dosis y el momento de administracion a fin de minimizar el mayor riesgo de
mielosupresion e infeccion, asi como para identificar biomarcadores validados
de la sensibilidad a venetoclax.

Metabolismo de las células T mediante cambios epigenéticos

La disfuncion metabdlica en las células T durante la senescencia inmunitaria
puede desencadenar una reprogramacion epigenética. Abordar las disfunciones
mitocondriales 0 de sus metabolitos mediante intervenciones epigenéticas
podria mejorar sustancialmente la inmunidad de las células T deteriorada y los
trastornos relacionados. La dieta, el ejercicio, la microbiota intestinal y los ritmos
circadianos son moduladores reconocidos de la senescencia de las células T,
que afectan las vias metabdlicas y epigenéticas para mejorar las funciones
inmunitarias y retrasar la progresion del cancer. Segun estudios realizados en
ratones, las células T deficientes en el factor de transcripcion mitocondrial A
(TFAM) aceleran la aparicion del deterioro metabdlico y cognitivo tipico del
envejecimiento, lo que conduce a una muerte prematura.



Existe nueva evidencia de que los linfocitos T envejecidos pueden reactivar su
funcién activando la via MAPK. Ademas, la sefalizacibn de AMPK se ha
identificado como una posible estrategia terapéutica para ralentizar el
envejecimiento celular y revitalizar el sistema inmunitario en personas mayores.
Debido a la disminucion de la generacion de energia y al aumento de la actividad
de AMPK, se ha observado un aumento en la transcripcion de DUSP4. Al
bloguear DUSP4, los linfocitos T CD4+ envejecidos pueden volver a desempeniar
un papel de apoyo en el desarrollo de linfocitos B y la produccion de anticuerpos.

La identificacidén de ciclos de retroalimentacion que involucran a miembros de la
familia DUSP en linfocitos T CD4+ de mayor edad ofrece una estrategia para
actuar directamente sobre las vias de senalizacion de los linfocitos T, mejorando
asi la eficacia de las vacunas en poblaciones mayores.

Las células T reguladoras (Treg) presentan un mayor metabolismo de la glucosa
y del metabolismo glucolitico en general lo que contribuye a la senescencia
celular y promueve un entorno inmunosupresor. Ajustar el metabolismo de la
glucosa en las células Treg tiene el potencial de inhibir la senescencia de las
células T tanto in vitro como en modelos animales in vivo. La reduccién de la
expresion de genes que codifican enzimas que regulan el metabolismo de la
glucosa, como la hexoquinasa y la fosfofructoquinasa 1, es un efecto sustancial
de la activacion de poli-G3 del TLR8 humano en las células Treg. Al reubicar
GLUT1 y GLUT3 de la membrana celular al almacenamiento intracelular, esta
activacién disminuye la captacién, el transporte y la glucélisis de la glucosa.
Ademas, el metabolismo de las células tumorales y la senescencia se inhiben
cuando la activacion de TLR8 disminuye la comunicacién entre el AMP ciclico y
mTORC1-HIF-1a.

Aumento de la actividad de la telomerasa

Los linfocitos T ADA+CD8+CD28+ muestran una mayor actividad de la
telomerasa en comparacion con los linfocitos T que carecen de expresion de
ADA. A medida que el cultivo progresa, se observa una disminucion notable de
la expresion de ADA.

Tras una exposicién prolongada a adenosina exégena, los linfocitos T CD8+
experimentan senescencia replicativa, o que ralentiza la proliferacién celular,
disminuye la actividad de la telomerasa y reduce rapidamente la expresion de
CD28 como resultado de la inactivacion de la transcripcion del gen IL-2. Estas
observaciones proporcionan evidencia inicial de la funcién reguladora de ADA
sobre la caspasa replicativa, lo que indica que el aumento de esta enzima podria
conducir a estrategias terapéuticas innovadoras para la proliferacion de linfocitos
T CD8+ envejecidos.

La eliminacién de la represion de la telomerasa reactiva humanaTERT permite
que las células con OIS reinicien el ciclo celular, potenciando asi la capacidad
proliferativa y tumorigénica de las células madre de las células senescentes.



Otros enfoques

Los macr6fagos senescentes muestran un aumento progresivo de la expresion
de CD38, una enzima asociada con el envejecimiento e implicada en la
degradacion de NMN, precursor del NAD+, in vivo. Esto se correlaciona con un
aumento de los niveles de CD38 y una disminucién de las cantidades de NAD+
a medida que avanza la edad. El tratamiento con NMN ha frenado eficazmente
la produccién de arginasa-1, mejorando asi la funcionalidad de las células T y
preservando sus propiedades anticancerigenas, previniendo asi temporalmente
la formacién de tumores en ratones con sistemas inmunitarios funcionales. Los
macréfagos son un componente esencial del sistema inmunitario que
desempena diversas funciones, como fagocitar y eliminar infecciones, controlar
la respuesta inflamatoria y contribuir a la regeneracion y reparacion tisular. Al
liberar factores del fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP) e
interactuar con otras células del microambiente tumoral (EMT), los macr6fagos
senescentes en cancer de pulmén facilitan el crecimiento, la invasion y la
metastasis de las células tumorales. Por lo tanto, centrarse conjuntamente en las
células senescentes y los macréfagos senescentes podria ser una estrategia
innovadora para el tratamiento fundamental del cancer de pulmén.

La administracion externa de NMN disminuye la proliferaciéon tumoral al resistir
la senescencia de los macréfagos en las primeras etapas del desarrollo de las
células iniciadoras del tumor. A medida que envejecemos, la mayoria de
nuestras células T CD8+ se transforman en células T de memoria efectoras
CD28-negativas, reemplazando a las células virgenes. Una infeccion latente por
citomegalovirus acelera esta transformacion. Es importante destacar que la
inyeccion de IL-15 puede rescatar a las células T de memoria efectoras CD8+
mas antiguas, a pesar de ser mas susceptibles a la muerte. El envejecimiento
promueve un cambio en el conjunto de células T CD8+, de células virgenes a
células de memoria efectoras CD28-negativas altamente diferenciadas. La
infeccibn por citomegalovirus, que se encuentra latente, acelera la
transformacion. Las células T de memoria efectoras CD8+ mas antiguas son
especialmente sensibles a la induccion de apoptosis; sin embargo, la IL-1 puede
rescatarlas de la apoptosis.

El envejecimiento es un proceso dinamico de multiples etapas que involucra
diversos sistemas biol6gicos. Si bien algunos tratamientos aumentan la
esperanza de vida en modelos de roedores, trasladar estos hallazgos a
aplicaciones humanas supone un desafio significativo. Las intervenciones
beneficiosas en un entorno genético pueden no funcionar en otro,
presumiblemente debido a diferencias bioldgicas fundamentales entre ratones y
humanos. La complejidad de la biologia y la diversidad de variables identificadas
y no identificadas que afectan a los fenotipos biolégicos han generado problemas
de reproducibilidad entre diferentes laboratorios que estudian el mismo
organismo, no solo en estudios con ratones, sino también en estudios del mismo
organismo y otros sistemas modelo. Ademas, un analisis de las restricciones
dietéticas en multiples cepas de ratones consanguineos recombinantes reveld
que tanto el aumento como la disminucién de la longevidad dependian de la



cepa; las respuestas individuales a las medidas antienvejecimiento pueden
variar ampliamente.

El sirolimus mostrd un efecto en la prolongacion de la vida de los ratones, pero
fue diferente para las distintas cepas de ratones, lo que sugiere que las
diferencias individuales podrian influir en el efecto terapéutico. Existen
numerosos desafios en la implementacion de ensayos clinicos: el diseno de
ensayos clinicos de prolongacién de la vida es complejo y, dado que el
envejecimiento implica multiples mecanismos biolégicos y la participacion de
muchos sistemas en los ensayos, el diseno de los criterios de valoracion resulta
dificil. Al mismo tiempo, las personas mayores a menudo padecen diversas
enfermedades cronicas, lo que aumenta el tamano de la muestra del ensayo y
dificulta el anadlisis de datos. Sin embargo, la complejidad y diversidad de los
genes que controlan el envejecimiento tiene sus ventajas. Esto significa que
existe un amplio margen para intervenciones artificiales que retrasen el
envejecimiento. En primer lugar, el nUmero de genes que prolongan la vida fue
mucho mayor de lo esperado, lo que sugiere un nivel mucho mayor de plasticidad
durante el envejecimiento. En segundo lugar, los genes que controlan el
envejecimiento estan altamente conservados en levaduras, gusanos, moscas de
la fruta y humanos. Esto significa que el hecho de que la longevidad se prolongue
en los organismos modelo podria aplicarse también a los humanos.

Conclusiones

La funcionalidad y adaptabilidad del sistema inmunitario son esenciales para
mantener la homeostasis, la resistencia a los antigenos y la eficacia de la
inmunoterapia. Existe una relaciobn complementaria entre la senescencia
inmunitaria y el cancer, ya que el metabolismo, a través de vias epigenéticas,
impulsa significativamente el envejecimiento inmunitario y celular.

La comprension de los mecanismos moleculares relacionados con la
senescencia inmunitaria es actualmente limitada, y aun no se han establecido
biomarcadores definitivos de senescencia. Las futuras investigaciones sobre la
senescencia celular podrian explorar mas inductores, marcadores, reguladores
y vias de sefnalizacion, evaluando sus caracteristicas distintivas y variaciones en
diferentes tejidos y 6rganos. Es fundamental realizar méas estudios para dilucidar
las funciones y los efectos de la senescencia celular en diversos escenarios
fisiologicos y patoldgicos, asi como sus interacciones con diferentes tipos
celulares e influencias ambientales. El creciente papel fisioldgico de las células
senescentes plantea un reto para el desarrollo de terapias para la prolongaciéon
de la vida y otras terapias antienvejecimiento dirigidas a ellas. Puede ser
beneficioso eliminar ciertos tipos de células senescentes de algunos tejidos,
mientras que la eliminacion de otros tipos o el exceso de células senescentes
resulta perjudicial. Por lo tanto, las terapias eficaces requieren precisién para
eliminar las células senescentes patoldgicas y conservar las sanas.

Ademas, una exploracion exhaustiva del sistema inmunitario humano, junto con
el avance de técnicas cientificas innovadoras para construir modelos de
envejecimiento in vivo mas precisos, podria revelar los mecanismos que



conducen a la inmunosupresion. El uso de la senescencia celular como diana
terapéutica o para una intervencion podria proporcionar enfoques mas eficaces
y seguros para detectar, erradicar o controlar las células senescentes,
impulsando asi los tratamientos para enfermedades y canceres asociados con
la edad y mejorando la eficacia de la medicina regenerativa. Estos estudios
podrian allanar el camino para nuevos conocimientos sobre la inmunidad
antienvejecimiento y el tratamiento contra el cancer.

PREVENCION
Para disminuir los riesgos del envejecimiento del sistema inmunitario:

« Hagase aplicar las vacunas contra la gripe, el herpes zéster y las
infecciones neumocécicas asi como cualquier otra vacuna que Su
proveedor de atencion médica recomiende.

« Haga mucho ejercicio. El ejercicio ayuda a reforzar su sistema inmunitario.

« Coma alimentos saludables. Una buena nutricibn mantiene su sistema
inmunitario fuerte.

« No fume. Fumar debilita el sistema inmunitario.

e Disminuya el consumo de alcohol. Preguntele a su médico cuél es el nivel
seguro de alcohol para usted.

« Considere medidas de seguridad para evitar caidas y lesiones. Un
sistema inmunitario débil puede demorar la recuperacion.

OTROS CAMBIOS
A medida que usted envejezca, experimentara otros cambios, por ejemplo:

e La produccion de hormonas
o Organos, tejidos y células
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